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1. Resum 
L’objectiu del projecte és descriure el procés d’obtenció, caracterització i fabricació d’una 
solució gel de goma Guar per a ús farmacèutic. L’obtenció i caracterització de la fórmula és 
va dur a terme en els laboratoris Alcon. 
Per a l’obtenció i caracterització d’una solució gel de goma Guar, s’ha realitzat un estudi de 
la estabilitat tèrmica a l’autoclau de solucions de la goma Guar purificada i no purificada. 
S’ha provat la eficàcia del mètode utilitzat al laboratori per a la purificació d’aquesta goma 
Guar. En la etapa de preformulació s’ha estudiat el efecte de la concentració dels 
components de la formulació (àcid bòric, sorbitol i Goma Guar), el pH, el moment de 
complexació / reticulació de la Goma Guar amb el bòric i el efecte de l’autoclau mitjançant 
diferents disseny d’experiments. S’ha avaluat la viscositat de les solucions per tal de fer un 
seguiment dels efectes produïts per aquests factors estudiats en les diferents solucions 
preparades. 
Es pot concloure que la purificació efectuada en aquest treball és prou bona per millorar la 
estabilitat tèrmica de la goma. La reticulació / complexació de la goma depèn del pH, de la 
concentració de l’àcid bòric i de la Goma Guar i del moment en què es realitza aquesta 
etapa. S’ha demostrat que aquesta reacció és millor efectuar-la després d’haver autoclavat 
la solució de Goma Guar. Un augment de la concentració de Goma Guar i d’àcid bòric 
comporta una viscositat major de la fórmula. El pH òptim per a la complexació / reticulació 
es a pH bàsic. 
La fabricació de la solució gel objecte de l’estudi es basa en les instal·lacions de què 
disposa la empresa. S’ha realitzat un anàlisi de les sales, materials i aparells necessaris per 
a la producció d’aquesta solució. Es pot concloure que la fabricació és factible físicament.  
S’ha realitzat una anàlisi econòmic del procés per a poder decidir si la fabricació és factible 
econòmicament. Per a poder efectuar aquest anàlisi ha estat necessari basar-se en les 
dades conegudes d’un col·liri fabricat a l’empresa de característiques similars al proposat 
en aquesta memòria. El resultat és que la fabricació és viable econòmicament. 
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3. Glossari 
BAI: benefici abans d’impostos. 
BAII: benefici abans d’impostos i interessos. 
Biofilm: el biofilm o biopel·lícula és un dipòsit de microorganismes que es troben en una 
matriu (glicocàlix) orgànica i mineral. El glicocàlix forma una barrera contra la penetració 
dels agents desinfectants. 
Bulk: solució estèril que conté el reactor.GG: goma Guar. 
GMP’s: good manufacturing practices. 
HP-guar: hidroxipropil - goma Guar. 
Osmolalitat: concentració de solut que hi ha en una solució. Unitats mOsm/kg. 
Planta anual: Planta que completa el seu cicle de vida en un any i mor en una sola estació. 
Qsp: quantitat suficient per ajustar les concentracions de la fórmula. 
Ra (Rugositat mitjana): mitjana aritmètica dels valors absoluts de la desviació de la altura 
dins d’una longitud n. És un paràmetre principal per a conèixer la morfologia d’una 
superfície, es determina mitjançant un rugosímetre. La rugositat té un paper important ja 
que determina la resistència a la corrosió, la passivitat química i la emissió de partícules 
dins del fluid.  
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4. Origen del projecte 
La indústria farmacèutica està interessada en treballar amb goma Guar (GG) enlloc de la 
hidroxipropil goma Guar (HP- guar) ja que la primera goma en parla la farmacopea però té 
l’inconvenient que no és tèrmicament estable a l’autoclau. En canvi la HP-guar sí que és 
estable a l’autoclau però per contra la farmacopea no la contempla. Aquesta goma natural 
o derivats s’usen per augmentar la viscositat del producte.  
El fet de poder fer aquest estudi sobre un polímer natural i després una posterior ampliació 
del projecte amb els aspectes tècnics necessaris per a la fabricació d’un producte 
farmacèutic van originar la idea de realitzar aquest projecte. 
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5. Motivació 
Primer de tot, aquest treball ha servit per poder estudiar la goma Guar per al seu ús en 
formulacions oftàlmiques, la estabilitat tèrmica, la purificació i la viscositat de les 
formulacions. L’interès d’utilitzar goma Guar enlloc de HP guar és tant econòmic com 
tècnic. La goma Guar es troba contemplada en la Farmacopea Europea i la seva producció 
és més econòmica que la del seu derivat hidroxipropil goma Guar.  
També s’ha volgut comprovar que el procés per a la purificació de la goma Guar 
contemplat en diferents articles [1 i 2] és reproduïble i doncs, la millora de la estabilitat 
tèrmica sigui considerable. S’han pogut avaluar les variables que es deriven de les 
especificacions per a dur a terme una correcta fabricació d’una formulació estèril  oftàlmica. 
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6. Requeriments previs 
Prèviament es va fer una recerca bibliogràfica sobre aquest polímer natural, la goma Guar. 
Ha estat necessària una formació en diferents aparells del laboratori per poder realitzar  
l’obtenció, purificació i caracterització de la goma Guar. A més a més, es va realitzar un 
curs sobre Good Manufacturing Practices (GMP‘s) de 30 hores a l’ Institut Universitari de 
Ciència i Tecnologia de Mollet del Vallès.  
 
Obtenció, caracterització i fabricació d’una solució gel  de goma Guar per a ús oftàlmic Pàg. 9 
 
7. Introducció 
En aquest projecte s’estudia l’obtenció d’una solució gel de goma Guar per a ús oftàlmic 
mitjançant un disseny d’experiments. Els factors estudiats són la temperatura, la 
concentració dels reactius i el pH. Una de les dificultats, trobades bibliogràficament i 
experimentalment, és que la goma no és estable a l’autoclau. Aquesta inestabilitat ve 
lligada a la presència de compostos fenòlics en la goma Guar. El procés d’autoclau és 
indispensable per garantir la qualitat del producte ja que es tracta d’una formulació estèril. 
La purificació de la goma permet aconseguir una millora de la estabilitat tèrmica. El procés 
de purificació emprat en aquest projecte es basa en els trobats en la bibliografia [2, 3 i 4] 
que consisteixen en un tractament amb etanol per a dissoldre i extreure els compostos 
fenòlics, causants de la inestabilitat tèrmica de la goma. 
La fabricació d’aquesta solució gel es basa en les GMP’s (good manufacturing practices). 
Les GMP’s són d’obligat compliment per al laboratori farmacèutic si vol fabricar, 
comercialitzar i controlar els seus productes. Més concretament, aquesta fabricació ha de 
seguir les normes que s’adjunten en l’annex 1 dedicades a la fabricació de medicaments 
estèrils. 
L’estudi de la fabricació i la selecció dels criteris per portar a terme la mateixa estan basats 
en els equips, serveis e instal·lacions disponibles en la planta de R+D d’Alcon Espanya. 
Es realitza un estudi de la viabilitat econòmica per a la fabricació de la solució gel 
proposada en aquest treball. 
7.1. Objectius del projecte 
L’objectiu del projecte és descriure el procés d’obtenció, caracterització i fabricació d’una 
solució gel de goma Guar per a ús farmacèutic. L’obtenció i caracterització de la fórmula és 
va dur a terme en els laboratoris Alcon. 
7.2. Abast del projecte 
L’abast del projecte contempla de manera general l’ús d’aquesta goma Guar i les seves 
futures aplicacions en la indústria farmacèutica. Aprofundir en el coneixement d’aquest 
polímer natural pot obrir possibilitats per a la seva aplicació en altres camps com els 
biomaterials. La metilcel·lulosa és el polímer biodegradable més utilitzat i el que té més 
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experiència clínica, s’utilitza en cirurgia intraocular i com a substància d’amplificació òptica 
associada a lents de contacte diagnòstiques. Per això, l’ús de la goma Guar enlloc de la 
metilcel·lulosa pot ser molt interessant com a alternativa o per a futures aplicacions 
oftàlmiques. [5] 
7.3. Macromolècules. Els polisacàrids 
Les macromolècules són molècules de grans dimensions que contenen cent de milers 
d’àtoms. Tenen una gran complexitat estructural, no solament a nivell molecular sinó a 
nivell secundari, en el qual es contempla la disposició de les molècules entre sí. Hi ha tres 
grans tipus de macromolècules naturals: els polisacàrids, les proteïnes i els àcids nucleics. 
També hi ha macromolècules sintètiques: elastòmers, fibres y polímers. [6] 
Els polisacàrids són polímers naturals o biopolímers, on els monòmers són monosacàrids, 
els quals s’uneixen repetidament mitjançant enllaços acetàlics o glucosídics. Aquests 
compostos arriben a tenir un alt pes molecular, que depèn del número de residus o unitats 
de monosacàrids que participin en la seva estructura. Aquest número és gairebé sempre 
indeterminat, variable dins d’uns marges, a diferència del que succeeix amb biopolímers 
informatius, com l’ADN o els polipèptids de les proteïnes, que tenen en la seva cadena un 
número definit de peces, a més d’una seqüència específica. 
Els polisacàrids es poden descompondre, per hidròlisi dels enllaços glucosídics entre 
residus, en polisacàrids més petits, així com en disacàrids o monosacàrids. 
Els polisacàrids es formen a partir d’una reacció de polimerització per condensació. En la 
formació de cada enllaç glucosídic s’allibera una molècula d’aigua, igual que en el seu 
trencament per hidròlisi es consumeix una molècula d’aigua. [7] 
Partint que la fórmula general dels monosacàrids és (no sense excepcions): 
CxH2xOx   
On x és un número real. 
Es dedueix fàcilment que els polisacàrids respondran gairebé sempre a la fórmula general: 
Cx(H2O)x–1  
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7.4. Classificació dels polisacàrids 
Els polisacàrids es poden classificar segons dos criteris, el funcional que és el més difós, o 
el químic, que té en compte la seva estructura i composició. 
7.4.1. Segons la funció biològica 
Segons la funció biològica, es poden classificar els polisacàrids en els següents grups: 
Polisacàrids de reserva 
Els polisacàrids de reserva representen una forma d’emmagatzemar sucres sense crear un 
problema osmòtic. La principal molècula proveïdora d’energia per a les cèl·lules dels sers 
vius és la glucosa. El seu emmagatzematge com a molècula lliure, ja que és una molècula 
petita i molt soluble, donaria greus problemes osmòtics i de viscositat, incompatibles amb la 
vida cel·lular. Els organismes mantenen llavors les mínimes quantitats, i molt controlades, 
de glucosa lliure, preferint emmagatzemar-la com a polímer. La concentració osmòtica 
depèn del número de molècules, i no de la seva massa, així que la cèl·lula pot, d’aquesta 
manera, emmagatzemar grans quantitats sense problemes. 
La majoria dels polisacàrids de reserva són glucans, és a dir, polímers de glucosa, més 
exactament del seu isòmer d’anell hexagonal (glucopiranosa).  
 
Figura 1. Glucopiranosa 
Polisacàrids estructurals 
Es tracta de glúcids que participen en la construcció d’estructures orgàniques. Els més 
importants són els que constitueixen la part principal de la paret cel·lular de plantes, fongs i 
altres organismes eucariòtics, que s’alimenten per absorció de substàncies dissoltes. 
Aquests no tenen altra manera més econòmica de sostenir el seu cos, que envoltant les 
seves cèl·lules com una paret flexible però resistent, contra la que oposen la pressió 
osmòtica de la cèl·lula, aconseguint així un esquelet hidrostàtic. 
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La cel·lulosa és el més important dels polisacàrids estructurals. És el principal component 
de la paret cel·lular de les plantes. La quitina és equivalent a la cel·lulosa però en els fongs, 
també és la base del exosquelet dels artròpodes. La quitina és un polímer de la N- acetil-2, 
D- glucosamina. 
 
Figura 2. Cel·lulosa 
Altres funcions 
La majoria de les cèl·lules de qualsevol ésser viu solen disposar aquest tipus de molècules 
en la seva superfície cel·lular. Per això els polisacàrids estan involucrats en fenòmens de 
reconeixement cel·lular, protecció contra condicions adverses, adhesió a superfícies, etc. 
7.4.2. Segons la composició 
Es distingeixen dos tipus de polisacàrids segons la seva composició: 
Homopolisacàrids: estan formats per la repetició d’un monosacàrid.  
Heteropolisacàrids: estan formats per la repetició ordenada d’un disacàrid format per dos 
monosacàrids diferents (o, el que és el mateix, per la alternació de dos monosacàrids). [8] 
7.5. Gomes Naturals 
Les gomes són definides com un polímer que pot ser dissolt en aigua per a donar 
consistència i gelatinitzar. També són conegudes com col·loides hidrofílics o hidrocol·loides. 
[9] 
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Taula 1. Classificació de les gomes naturals.  
Exudats y extractes 
d’arbres 
Gomes de llavors o 
arrels 
Altres 
Aràbiga  
Tragacant  
Karaya  
Alacre  
Ghatti  
Garrofa 
Guar  
Tara (caesalpina spinosa) 
Llavor de Psyllium  
Llavor de codony  
Pectina  
Gelatina (de origen 
animal) 
Midó  
  
 
Goma Guar  
Origen 
Prové d’una planta que ha estat cultivada durant segles a l’Índia i Pakistan. També es 
cultiva actualment als Estats Units. S’extrau de l’endosperma de la llavor de Cyamopsis 
tetragonolobus, una planta anual  que pertany a la família de les lleguminoses.  
 
Figura 3. Llavors de Goma Guar 
Moltes llavors de lleguminoses contenen galactomanans d’estructures relacionades, però 
només la goma Guar i la goma de garrofer són utilitzades extensament. 
Dades històriques 
La goma de garrofer y les seves propietats espessants daten d’èpoques antigues, ja els 
egipcis utilitzaven una pasta d’aquesta goma com adhesiu en les venes de les mòmies. No 
obstant, el desenvolupament de la seva extracció industrial va començar a principis del 
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segle XX. En la dècada del 40, es va introduir l’ús de la goma Guar, degut a l’escassesa de 
llavors de garrofers.   
Fabricació i extracció goma Guar 
La fabricació d’aquestes gomes és extremadament senzilla, ja que es redueix a un 
tractament mecànic. Separació dels embolcalls, eliminació del germen i mòlta, fins reduir-
les a farina, que conté 95% de galactomanans.  En aquesta forma ja són comercialitzades. 
Alguns fabricants produeixen gomes de gran puresa. Les llavors es solubilitzen en aigua 
calenta i les partícules insolubles es separen per filtració amb terra de diatomees. La 
solució transparent obtinguda es precipita amb alcohol isopropílic, es renta i es premsa per 
remoure l’alcohol residual. Com a última etapa, es seca, es moltura i tamisa. En el mercat 
es troben diferents tipus de farina guar amb variats poders espessants. La goma Guar es 
pot adquirir en forma de pols blanca o blanca grogosa gairebé inodora.  
Propietats 
La goma Guar és un polímer no iònic. Es dispersa en agua freda o calenta i el seu valor de 
pH de dispersions aquoses varia entre 5,4 i 6,4. La hidratació més ràpida té lloc entre pH de 
7,5 y 9. Algunes sals multivalents i solvents miscibles en aigua alteren la hidratació i la 
viscositat de les solucions de goma Guar i produeixen gels. Les solucions de goma Guar 
presenten un comportament reològic de tipus pseudo-plàstic. [10] 
L’ió borat inhibeix la hidratació de la goma Guar, ja que actua com un agent de vinculació 
creuada formant gels d’estructures cohesives. La formació d’aquest gels depèn del pH, 
temperatura i concentració dels reactius. La transformació de la solució gel és reversible 
ajustant el pH per sota de 7 o escalfant. La nova solució tindrà la mateixa viscositat que la 
solució original. [11, 12 i 13] 
La derivatització de la goma Guar per a introduir emplaçaments iònics i no iònics és 
utilitzada per augmentar el rang d’aplicacions d’aquesta goma modificant la seva reactivitat 
en presència de sals inorgàniques o bé modificant la seva solubilitat i la seva capacitat de 
gelatinitzar. 
Les solucions de goma Guar com la d’altres hidrocol·loides vegetals està subjecte a l’atac 
bacterià [14]. 
Aplicacions de la goma Guar en la indústria farmacèutica, cosmètica i alimentària 
La goma Guar s’utilitza principalment per incrementar la viscositat de solucions aquoses i 
per controlar la mobilitat de materials dispersats o dissolts.  
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En productes farmacèutics i cosmètics s’utilitza com un depressor de la gana, 
desintegrador i agent aglutinant en tabletes comprimides. També s’empra per a espessir 
cosmètics com locions o cremes. 
En la indústria alimentària s’utilitza com a espessidor en salses i com a retardant del 
creixement de cristalls de gel en  productes congelats. 
7.6. Introducció a la Reologia dels Polímers 
La llei de viscositat de Newton defineix la relació entre l’esforç de cisallament aplicat i la 
velocitat  de deformació mitjançant la següent equació:  
•
×= γητ xy  eq.1 
On: 
xyτ = =)(
)(
2mA
Nσ
 esforç tallant [mPa] 
η = viscositat dinàmica del fluid [mPa·s] 
•
γ = ==
dt
duD velocitat de deformació del fluid [s-1] 
Existeixen tres tipus de fluids: 
1) Newtonians: existeix una proporcionalitat entre l’esforç tallant i la velocitat de 
deformació. 
2) No-Newtonians: no hi ha proporcionalitat entre l’esforç tallant i la velocitat de 
deformació. 
3) Viscoelàstics: es comporten com líquids i sòlids, presentant propietats d’ambdós. 
A continuació es descriuran més detalladament.  
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Figura 4. esquema dels tipus de fluids reològics 
Fluids Newtonians 
Un fluid newtonià es caracteritza per complir la llei de Newton, es a dir, que existeix una 
relació lineal entre l’esforç de cisallament (τ ) i la velocitat de deformació (D). Si per 
exemple es triplica l’esforç tallant, la velocitat de deformació es triplicarà també. Això és 
degut a que la viscositat (η ) és constant per a aquest tipus de fluid i no depèn de l’esforç 
tallant aplicat.  
La viscositat d’un fluid newtonià no depèn del temps d’aplicació de l’esforç, encara que pot 
dependre tant de la temperatura com de la pressió a la que es troba. 
Per a una major comprensió d’aquest tipus de fluid es representen dos tipus de gràfics:  
Tipus de fluids 
Newtonians No Newtonians Viscoelàstics 
Indep. del temps     Dependents del temps 
Sense esforç umbral 
Amb esforç umbral 
Pseudoplàstics 
Dilatants 
Plàstics 
Tixotròpics 
Reopèctics 
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Figura 5. Corba de fluïdesa (τ  vers D)   Figura 6. Corba de viscositat (η  vers D) 
L’equació matemàtica que segueixen aquest tipus de fluids és la descrita en la equació 1. 
Un exemple de fluid newtonià és l’aigua o l’oli d’oliva.  
Fluids No Newtonians 
Els fluids no newtonians són aquells on la relació entre l’esforç tallant i la velocitat de 
deformació no és lineal. Aquest fluids es poden diferenciar entre independents o 
dependents del temps. Alhora, els fluids independents del temps es diferencien entre els 
que no presenten esforç umbral i els que si el presenten. 
Fluids independents del temps sense esforç umbral 
Fluids pseudo-plàstics 
Aquests tipus de fluids es caracteritzen per un disminució de la seva viscositat i del seu 
esforç tallant amb la velocitat de deformació. 
 
 
 
 
 
Figura 7. Corba de fluïdesa (τ  vers D)          Figura 8.Corba de viscositat (η  vers D) 
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Uns exemples de fluids pseudo-plàstics són la mostassa, algunes classes de pintures i com 
s’ha comentat a l’apartat (7.5) les solucions de goma Guar. 
L’equació matemàtica d’un fluid pseudo-plàstic és bastant complexa i es poden utilitzar 
diverses fórmules entre elles la Llei de potència (Ostwald): 
DDKDK nn ××=×= −1τ  eq. 2 
On: 
τ = esforç tallant [mPa·s] 
D= velocitat de deformació [s-1] 
K= constant on les seves dimensions depenen del valor de  n  (viscositat aparent). 
n = valor enter menor que 1. 
Fluids dilatants 
Els fluids dilatants són suspensions en les que es produeix un augment de la viscositat amb 
la velocitat de deformació, és a dir, un augment de l’esforç tallant amb la velocitat. 
  
Figura 9. Corba de fluïdesa (τ  vers D)   Figura 10. Corba de viscositat (η  vers D) 
Uns exemples de fluids dilatants són la farina de blat, les dissolucions de midó molt 
concentrades, etc. 
η
 
 
 
 D 
τ
 
D 
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Fluids independents del temps amb esforç umbral 
Plàstics 
Aquest tipus de fluid es comporta com un sòlid fins que es supera un esforç tallant mínim 
(esforç umbral) i a partir d’aquest valor es comporta com un líquid. 
  
 
Figura 11. Corba de fluïdesa (τ  vers D)           Figura 12. Corba de viscositat (η  vers D) 
Els fluids plàstics a la vegada, es diferencien en la existència de proporcionalitat entre 
l’esforç tallant i la velocitat de deformació, a partir del seu esforç umbral. Si existeix 
proporcionalitat, s’anomenen fluids plàstics de Bingham i si no hi ha proporcionalitat 
s’anomenen simplement plàstics. 
Alguns exemples són la xocolata, la mantega, la maionesa, la pasta de dents, etc. 
Fluids dependents del temps  
Tixotròpics 
La viscositat disminueix en augmentar el temps d’aplicació de l’esforç tallant. Aquests fluids 
només poden recuperar la seva viscositat inicial després d’un temps en repòs. Es 
caracteritzen per un canvi en la seva estructura interna al aplicar l’esforç tallant. La corba de 
fluïdesa d’aquests fluids presenta una histèresi. 
Exemples de fluids són les pintures, el iogurt, la salsa de tomàquet, etc. 
τ
 
D 
η
 
 
 
 D 
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Reopèctics 
Tenen un comportament contrari als fluids tixotròpics, la seva viscositat augmenta amb el 
temps i amb la velocitat de deformació aplicada i presenten un histèresi inversa als 
tixotròpics. 
Un exemple de fluid reopèctic és el guix. 
Fluids Viscoelàstics 
Aquest fluids es caracteritzen per presentar simultàniament propietats viscoses i elàstiques.  
Exemples d’aquests fluids són la nata, la gelatina, etc. [15] i [16] 
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8. OBTENCIÓ I CARACTERITZACIÓ DE LA 
SOLUCIÓ GEL  
Una solució gel oftàlmica és un producte estèril que ha de mantenir les característiques de 
claredat, pH neutre, isotonicitat i viscositat adequades. La biodisponibilitat de la fórmula 
depèn en gran mesura de la viscositat que presenta. És per això que la goma Guar té un 
paper important ja que actua com agent viscós.  
En aquesta part del treball s’expliquen les matèries primes utilitzades per a l’estudi, 
l’obtenció d’una formulació i les anàlisis realitzades; així com els resultats obtinguts. 
8.1. Matèries primes  
En aquest apartat es descriuen les diferents matèries primes utilitzades en la formulació de 
la solució gel. 
Components del vehicle de la solució gel oftàlmica 
El vehicle és una solució que conté tots els components de la fórmula del producte però 
sense principi actiu. Està compost pels components no actius, en aquest cas són la goma 
Guar, l’àcid bòric, el sorbitol i l’agua purificada.  
En aquest tipus de formulació, es dóna una importància major al vehicle que a la fórmula, ja 
que interessa entre altres coses, la viscositat final del producte doncs d’ella dependrà la 
seva eficàcia farmacèutica. 
Sorbitol 
El sorbitol és un polialcohol de fórmula empírica C6H8(OH)6 que s’obté per reducció del 
monosacàrid més corrent, la glucosa, amb hidrogen. Té un pes molecular de 182,2 g/mol. 
Pols cristal·lina blanca o gairebé blanca, molt soluble en aigua i pràcticament insoluble en 
etanol 96%. Presenta polimorfisme cristal·lí. Existeixen dos formes cristal·lines α-sorbitol i γ-
sorbitol [17]. 
És un sòlid higroscòpic que s’usa en la indústria com a humectant per mantenir diferents 
productes amb un grau d’humitat apropiat, s’utilitza en la elaboració d’aliments, fàrmacs, 
productes químics, condicionador de paper, tèxtil, coles i cosmètics. 
Pág. 22  Memòria 
 
 
Figura 13. Estructura molecular del sorbitol 
Àcid bòric 
L’àcid bòric és una substància química amb propietats antisèptiques, antimicòtiques i 
antivíriques lleus. La seva fórmula química és H3BO4, és un sòlid blanc amb un pes 
molecular de 61,8 g/mol. La seva solubilitat és de 5,7 g / 100 ml d’ aigua (25ºC). [18] 
Goma Guar 
La goma Guar és la endosperma de llavors de Cyamopsis tetragonolobus (L.) Taub. 
triturada i hidrolitzada parcialment. Els principals components són polisacàrids constituïts 
per D- galactosa i D- manosa en proporcions moleculars entre 1:1,4 i 1:2. Les molècules 
consisteixen en una cadena principal lineal de manopiranoses unides mitjançant enllaç 
glucosídic β-(1→4) i galactopiranoses unides mitjançant enllaç glucosídic α-(1→6). Courtois 
y Le Dizet (1970) van establir que la galactosa està repetida irregularment en la llarga 
cadena de manopiranoses, definint per tant, zones “llises” de zones “ramificades” i de 
zones intermèdies. És una pols blanca grogosa, soluble en aigua freda i calenta, 
pràcticament insoluble en dissolvents orgànics [19]. Aquest fet permet dur a terme la 
purificació de la goma. 
 
Figura 14.  Estructura goma Guar 
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La goma Guar utilitzada és la GRINSTED ® Guar A-20/B de DANISCO. La descripció del 
proveïdor de la matèria prima es troba en l’annex 14.2. Es comercialitza en forma de pols i 
per tant s’ha d’hidratar per a tenir una solució. En aquest treball s’utilitza la mateixa entrada 
de matèria prima en tots els anàlisis realitzats per evitar variacions entre lots. 
En aquest treball s’avalua la formació d’un gel de goma Guar per adició de l’ió borat en 
solució (figura 15). Aquest procés rep el nom de complexació o reticulació. A més, l’àcid 
bòric s’afegeix habitualment a formulacions com antibacterià. S’estudien factors que 
influeixen en aquesta reacció com ara el pH, el moment d’adició del reactiu i la seva 
concentració.  
 
Figura 15. Esquema del procés de complexació entre goma Guar i l’ió borat 
Principi actiu 
La fórmula es porta a un pH final de 8,0 per tant es recomana utilitzar qualsevol substància 
que sigui estable a aquest pH. Un principi actiu adequat podria ser la tobramicina.  
La tobramicina és un antibiòtic aminoglicòsid que pot ser produït pel Streptomyces 
tenebrarius o bé per qualsevol altre medi. Aquesta substància és una pols blanca molt 
soluble amb aigua. La seva estructura molecular és la següent: 
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Figura 16. Molècula de tobramicina 
En medi àcid s’hidrolitza formant-se nebramina i desoxistreptamina. Queda justificat que la 
tobramicina és estable al pH de la fórmula (8,0) i per tant aquests productes de degradació 
serien gairebé inexistents al inici de la estabilitat del producte. D’una altre banda aquesta 
substància té unes impureses de síntesis relacionades con la neamina, kanamicina B i 
apramicina [20]. 
8.2. Materials i mètodes 
Hidratació goma Guar 
La hidratació de la goma Guar en totes les solucions preparades en els experiments de 
preformulació  es va realitzar de la mateixa manera. Agitació amb hèlix un mínim de 10 
hores entre 600 - 800 rpm, per tal d’assegurar una hidratació completa del polímer. 
Posteriorment, es va optimitzar el temps d’hidratació de la goma Guar ajustant el pH de 
l’aigua (11,0) i escalfant a 70ºC durant la agitació (4 hores) .  
Mesura de la viscositat 
La viscositat es va mesurar mitjançant el viscosímetre Haake RV20 equipat amb sistema 
sensor CV20 i software Rheowin 2.97. El sensor ZA30 per a viscositats mitges compreses 
entre 1-104 mPa•s, i el sensor PK30 per a compostos tixotròpics amb viscositats compreses 
entre 5-105 mPa•s. La velocitat de deformació va ser de 0,4 - 40 s-1, temps de pujada 60 s, 
temps estable 30 s i temps de baixada de 60 s i a una temperatura de 20 ºC. 
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Procés d’autoclau / esterilització de la solució 
Segons Farmacopea Europea la esterilització per autoclau es realitza a una temperatura de 
121ºC, el temps de 30 minuts és el necessari per a garantir la esterilitat del producte [21] .  
( ) IFDNNDF 12101210 loglog =−=   eq.3 
On:  
F0= temps d’autoclau necessari (minuts) 
D121=1,7 (indicador biològic disponible a l’empresa) 
N0= població màxima de colònies (106) 
N= població triada com a objectiu. Segon FE, el salt de colònies abans i després de 
l’autoclau ha de ser de 10-6 
Per tant,  
IF==− − 12)10log()10log( 66  
S’obté un resultat de F0= 20,4 minuts.  
Els processos d’autoclau realitzats en el present treball s’han dut a terme a 121 ºC durant 
30 minuts (> F0). L’ autoclau emprat és Matachana, model 80LR-1. 
Procés de purificació de la goma Guar  
Es pesen uns 10 g de goma Guar i es dissolen en 80 ml d’etanol 96%. S’afegeixen 350 ml 
d’aigua purificada y es manté amb agitació 700-800 rpm. Passades 6 hores es separa el 
sobrenedant. S’afegeixen 400 ml de la solució alcohòlica (aigua purificada/etanol 80:20) i 
s’agita 16 hores a 700-800 rpm. Es deixa reposar 30 minuts i s’elimina el sobrenedant. Es 
repeteix aquest últim procés dues vegades més. 
Per a obtenir la goma Guar purificada es fa precipitar amb uns 500 ml d’etanol i es separa 
per decantació manual i centrifugació a 5000 rpm durant 5 minuts a 23ºC (centrífuga 
Beckman Coulter model Allegra 25R). La goma Guar obtinguda s’asseca a l’estufa de buit a 
40 ºC tota la nit (estufa de secat Heraeus model VTR-5036). Es molturen els cristalls 
obtinguts 17.500 rpm durant 5 minuts (molí Warning  model 36BL12 (7009)). 
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Anàlisi del contingut en compostos fenòlics (impureses)  
Per a poder fer una estimació de la efectivitat del mètode de purificació es va desenvolupar 
un procediment espectrofotomètric UV – Vis basat en un procediment propi de la empresa, 
prèviament desenvolupat. Es determina la absorbància deguda als components fenòlics de 
les solucions de goma Guar. L’absorbància augmentarà amb el contingut de fenols per tant 
la goma contindrà més impureses com més elevada sigui la seva absorbància. Aquests 
components fenòlics són els responsables de la inestabilitat a l’autoclau de la viscositat en 
les solucions de goma Guar. 
Es realitzen les mesures en un espectrofotòmetre UV/Vis Perkin Elmer Lambda 25 amb 
software de treball Winlab ES versió 4.1. 
Mètode d’anàlisi de components fenòlics en solucions de goma Guar mitjançant 
espectrofotometria UV – vis: 
Reactius 
Carbonat sòdic 0,5M (Na2CO3): es pesen 71,56 g de Na2CO3.10H2O i es dissolen en 500 ml 
d’aigua purificada. 
Reactiu de Folin 0,67N: es barregen 10 ml de reactiu de Folin 2N amb 20 ml d’aigua 
purificada (volum total 30 ml). 
Preparació de les mostres 
Es pesen 2,0 g de solució de goma Guar en un tub d’assaig i s’afegeix 1 ml de reactiu de 
Folin, s’agita 15 segons. Tot seguit, s’afegeix 5 ml de carbonat sòdic 0,5M i s’agita 15 
segons. Es calenta el tub en un bany d’aigua a 37ºC durant 1 hora. Es refreda, es filtra el 
precipitat amb un separador de suero i es llegeixen les absorbàncies. 
Lectura d’absorbància 
Es llegeix la absorbància a 660 nm. 
Estudi del pes molecular del polímer 
Es realitza una anàlisi per viscosimetria per a poder determinar el pes molecular del polímer 
[22]. L’anàlisi es va dur a terme mitjançant la equació de Mark - Houwink – Sakurada 
trobada a la bibliografia: 
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[ ] ( ) 98,00 41076,7 Mv−×=η    eq.4 
on : 
[ ]0η : viscositat intrínseca (l/g) 
Mv: pes molecular viscós (g/mol) 
k= 7,76x10-4 (l/g) i α=0,98 a 25ºC 
Les mesures del temps de pas es van fer amb el viscosímetre capil·lar (tipus y capilaritat: 
501 10/I) recomanat a la Farmacopea Espanyola. La temperatura és de 25 ºC. 
La viscositat relativa es troba de la relació següent: 
dissolvent
polímer
r temps
temps
=η   eq.5 
La viscositat específica s’obté a partir de: 
1−= rs ηη  eq.6 
Es representa la 
conc
spη
 vers la concentració de goma Guar (g/l). L’ordenada en l’origen 
de la recta trobada correspon a la viscositat intrínseca [ ]0η . Aquesta es substitueix a la eq. 
4 i es troba el pes molecular viscós (Mv) expressat en g/mol.  
8.3. Experiments i Resultats 
Purificació goma Guar 
Al laboratori es van obtenir rendiments al voltant del 70 - 80%, tal com es descriu en la 
bibliografia. 
El rendiment es va calcular segons la fórmula següent: 
100×=
inicial
final
Pes
Pes
R  
Els valors de pes es van obtenir en grams. 
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Resultats anàlisi compostos fenòlics 
Es va determinar la absorbància en tres solucions de goma Guar de concentracions 0,3%, 
0,5% i 0,7% abans i després d’autoclavar a 121ºC durant 30 minuts.  Els resultats es troben 
a continuació: 
Taula 2. Solucions de goma Guar no autoclavada. 
 
% Goma Guar Absorbància GG purificada Absorbància GG no purificada 
0,3 0,0434 0,1086 
0,5 0,0552 0,2148 
0,7 0,0660 0,4354 
Representació Absorbàncies goma guar no 
autoclavada
0,00
0,10
0,20
0,30
0,40
0,50
0,2 0,4 0,6 0,8
Concentració goma guar (%)
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No purificada
 
Figura 17. Representació de les absorbàncies de les solucions de goma Guar no 
autoclavada 
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Taula 3. Solucions de goma Guar autoclavada. 
% Goma Guar Absorbància GG 
purificada 
Absorbància GG no purificada 
0,3 0,0534 0,1363 
0,5 0,0804 0,2308 
0,7 0,1299 0,3844 
Representació Absorbàncies goma guar autoclavada
0,00
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Figura 18. Representació de les absorbàncies de les solucions de goma Guar 
autoclavada 
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Figura 19. Gràfica de les absorbàncies de la goma Guar purificada abans i després 
d’autoclavar 
Representació Absorbàncies goma guar no purificada
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Figura 20. Gràfica de les absorbàncies de la goma Guar no purificada abans i 
després d’autoclavar 
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Anàlisi del pes molecular 
Es preparen 3 solucions de goma Guar de diferents concentracions: 0,025%, 0,05% i al 
0,1%. En la següent taula es mostren els resultats obtinguts de les mesures corresponents 
al temps de pas de les diferents solucions de goma Guar. El temps de pas del dissolvent 
(aigua purificada) va ser de 101 segons. 
Taula 4. Resultats obtinguts de viscositat específica de les solucions de goma Guar. 
Concentració goma Guar Temps (s) ηr ηsp ηsp/conc 
 
130 1,287 0,287 1148 
131 1,297 0,297 1188 
 
0,025% (0,00025 g/l) 
 131 1,297 0,297 1188 
175 1,733 0,732 1464 
175 1,733 0,733 1466 
 
0,05% (0,0005 g/l) 
175 1,733 0,733 1466 
295 2,921 1,921 1921 
298 2,950 1,950 1950 
 
0,1% (0,001 g/l) 
298 2,950 1,950 1950 
La ordenada en l’origen de la recta trobada entre 
conc
spη
 i la concentració de goma Guar 
(g/l) és la viscositat intrínseca [ ]0η . 
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Gràfic viscosimetria y = 1E+06x + 937,17
R2 = 0,9955
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Figura 21. Gràfica de la 
conc
spη
 vers la concentració de goma Guar (g/l). 
Un cop trobada la viscositat intrínseca de la goma es substitueix a l’equació 4. El pes 
molecular viscós és de 1.607.231 g/mol, que concorda amb la bibliografia [23].  
Preformulació 
Per a la realització d’aquesta etapa del treball, els diferents experiments realitzats s’han 
basat en dissenys d’experiments de tipus factorial, on s’han estudiat diferents factors i s’han 
enregistrat un número determinat de respostes. Els resultats derivats d’aquests dissenys 
s’han tractat estadísticament mitjançant el  programa Statgraphics.  
Experiment 1:  
Es van preparar 3 solucions de goma Guar no purificada al 0,3, 0,5, 0,7%. Es va estudiar la 
viscositat de les solucions abans i després d’autoclavar i es va avaluar la pèrdua de 
viscositat (%). 
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Taula 5. Resultats experiment 1 
 
% Goma Guar Mostra Viscositat abans 
autoclau [mPa•s] 
Viscositat després 
autoclau [mPa•s] 
Pèrdua de 
viscositat (%) 
 
0,3 
1 
2 
3 
4 
445 
442 
416 
423 
230 
229 
212 
214 
48 
48 
49 
49 
 
0,5 
1 
2 
3 
4 
1126 
1137 
1075 
1094 
267 
273 
236 
233 
76 
76 
78 
79 
 
0,7 
1 
2 
3 
4 
2292 
2255 
2306 
2328 
349 
346 
306 
317 
85 
85 
87 
86 
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Gràfic Resultats experiment 1
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Figura 22. Influència de l’autoclau en la viscositat de les solucions de goma Guar 
 
Gràfic Resultats experiment 1
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Figura 23. Representació gràfica de la pèrdua de viscositat de les solucions de goma 
Guar després de l’autoclau. 
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Experiment 2: 
Es van preparar 3 solucions de goma Guar purificada al 0,3, 0,5, 0,7%. Es va estudiar la 
viscositat de les solucions abans i després d’ autoclavar i es va avaluar la pèrdua de 
viscositat (%). 
Taula 6. Resultats experiment 2 
% Goma Guar Mostra Viscositat abans 
autoclau [mPa•s] 
Viscositat després 
autoclau [mPa•s] 
Pèrdua de 
viscositat (%) 
0,3 1 
2 
306 
300 
212 
213 
31 
29 
0,5 1 
2 
790 
791 
569 
570 
28 
28 
0,7 1 
2 
1850 
1846 
1603 
1586 
13 
14 
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Figura 24. Influència de l’autoclau en la viscositat de les solucions de goma Guar 
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Figura 25. Representació gràfica de la pèrdua de viscositat de les solucions de goma 
Guar després de l’autoclau. 
Experiment 3: 
Es va preparar una solució de goma Guar no purificada al 1,5%. Es va estudiar la viscositat 
abans i després d’ autoclavar i es va avaluar la pèrdua de viscositat (%). 
Taula 7. Resultats experiment 3 
% Goma 
Guar 
Mostra Viscositat abans 
autoclau [mPa•s] 
Viscositat després 
autoclau [mPa•s] 
Pèrdua de 
viscositat (%) 
1,5 1 1355 398 71 
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Taula 8: Resultats pèrdua de viscositat en experiments 1 i 3  
 
%Goma Guar Pèrdua de visositat (%) 
0,3 49 (1) 
0,5 77 (1) 
0,7 86 (1) 
1,5 71 
(1)
 Mitja resultats taula 5. 
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Figura 26. Representació gràfica de la pèrdua de viscositat de les solucions de 
goma Guar després de l’autoclau. 
 Experiment 4: 
Es van preparar unes solucions de goma Guar purificada segons el disseny d’experiments 
factorial 23 següent. 
Factors: 
1) % goma Guar : 0,3 – 0,5 (%) 
2) % bòric: 0,1 – 0,5 (%) 
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3) Ajust del pH: si – no 
L’addició d’àcid bòric i l’ajust de pH es realitza abans d’autoclavar. 
Respostes estudiades: 
1) Viscositat abans d’autoclavar. 
2) Viscositat després d’autoclavar. 
3) Pèrdua de viscositat de la solució. 
Taula 9. Matriu amb les condicions estudiades i resultats obtinguts. 
Condició % 
Goma 
Guar 
% Àcid 
bòric 
Ajust 
de pH 
Viscositat 
abans 
autoclau 
[mPa•s] 
Viscositat 
després 
autoclau 
[mPa•s] 
Pèrdua 
viscositat 
(%) 
1 0,3 0,1 No 290 220 24 
2 0,3 0,5 No 229 155 33 
3 0,5 0,1 No 686 496 28 
4 0,5 0,5 No 787 464 41 
5 0,3 0,1 7-7,5 240 170 29 
6 0,3 0,5 7-7,5 299 210 30 
7 0,5 0,1 7-7,5 795 571 28 
8 0,5 0,5 7-7,5 733 390 47 
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Figura 27. Gràfiques de Pareto de les respostes estudiades. 
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Figura 28. Representació dels efectes principals de les variables sobre les respostes 
estudiades. 
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Experiment 5: 
Es van preparar 4 solucions de goma Guar purificada al 0,3% amb diferents quantitats 
d’àcid bòric i complexant (ajustant el pH a 7,5) abans i després d’ autoclavar. Es van 
comparar les viscositats obtingudes. Es va realitzar un disseny d’experiments factorial 22. 
Factors: 
1) % bòric : 0,1 – 0,5 (%) 
2) Complexació: abans (0) o després (1) d’autoclavar. 
Respostes estudiades: 
1) Viscositat abans autoclau. 
2) Viscositat després autoclau. 
Taula 10. Matriu amb les condicions estudiades i respostes obtingudes. 
Condició % Goma 
Guar 
% Àcid 
bòric 
Complexació Viscositat 
abans 
autoclau 
[mPa•s] 
Viscositat 
després 
autoclau 
[mPa•s] 
1 0,3 0,1 Abans 
autoclau (0) 
437 50 
2 0,3 0,5 Abans 
autoclau (0) 
2020 137 
3 0,3 0,1 Després 
autoclau (1) 
328 1541 
4 0,3 0,5 Després 
autoclau (1) 
116 1094 
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Figura 29. Gràfiques de Pareto de les respostes estudiades. 
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Figura 30. Representació dels efectes principals de les variables sobre les respostes 
estudiades. 
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Experiment 6: 
Es van preparar 4 solucions de goma Guar purificada al 0,3% i es van autoclavar a 121ºC / 
30 minuts. Es reticula amb diferents quantitats d’àcid bòric i de sorbitol ajustant el pH a 8. 
Es van comparar les viscositats obtingudes. Es va realitzar un disseny d’experiments 
factorial 22. 
Factors: 
1) % bòric: 0,1 – 0,5 (%) 
2) % sorbitol: 0,1 – 0,25 (%) 
Respostes estudiades: 
1) Viscositat solució no reticulada. 
2) Viscositat solució reticulada. 
Taula 11. Matriu amb les condicions estudiades i respostes obtingudes. 
Condició % Sorbitol % Àcid 
bòric 
Viscositat no 
reticulada [mPa•s] 
Viscositat 
reticulada [mPa•s] 
1 0,1 0,1 44 3318 
2 0,1 0,05 45 150 
3 0,25 0,1 44 6339 
4 0,25 0,05 39 166 
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Figura 31. Gràfica de Pareto de la resposta estudiada. 
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Figura 32. Representació dels efectes principals de les variables sobre la resposta 
estudiada. 
Experiment 7: 
Es va preparar una solució de goma Guar purificada al 0,3% i es va autoclavar a 121ºC / 30 
minuts. Després s’addiciona sorbitol fins a una concentració del 0,24% i s’ajusta el pH a 8. 
Es van comparar les viscositats obtingudes abans i després de l’addició de sorbitol. 
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Taula 12. Resultats de les viscositats obtingudes. 
% Goma Guar % Sorbitol Viscositat [mPa•s] 
0,30 --- 109 
0,30 0,24 105 
 
Experiment 8: Optimització del temps d’hidratació de les solucions de goma Guar 
L’objectiu d’aquest experiment és optimitzar el temps d’hidratació de la goma Guar. Es va 
hidratar la goma Guar segons dos mètodes diferents i es va fer un estudi del contingut en 
components fenòlics de cada solució de goma Guar al 0,3%. 
El primer mètode és el que es troba descrit a l’apartat 8.2. En el segon mètode es va agitar 
a 800 rpm la solució de goma Guar escalfant a 70ºC durant 4 hores, l’aigua s’ajusta a pH 
entre 8-9 abans d’escalfar. 
Taula 13. Resultats absorbàncies. 
% Goma Guar Hidratació Mostra Absorbància 
0,30 10 hores / 600-800 
rpm 
1 
2 
0,0493 
0,0587 
0,30 4 hores / 800 rpm 
pH=8-9 
1 
2 
0,0470 
0,0578 
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Formulació final 
En el gel objecte d’estudi els components de la fórmula proposada són els següents: 
Taula 14. Composició de la fórmula. 
INGREDIENTS COMPOSICIÓ (%) 
Tobramicina 0,3 
Goma Guar 0,3 
Àcid bòric 0,05 
Sorbitol 0,1 
Aigua purificada Qsp 
8.4. Discussió de resultats 
Purificació goma Guar 
La purificació de la goma Guar és una etapa necessària abans de poder utilitzar la goma 
Guar en la formulació. Segons la bibliografia [5], la goma Guar no és estable tèrmicament a 
l’autoclau (121º C / 30  minuts) a concentracions més petites de 0,5%. Per tant en el nostre 
cas (0,3% goma Guar) és necessari un tractament previ de la matèria prima per a poder 
mantenir la viscositat adequada un cop autoclavada la formulació.  
El procediment realitzat per a la purificació de la goma Guar en aquest estudi es troba 
descrit en l’apartat 8.2.5. Aquest procediment és laboriós i s’hauria d’optimitzar per poder 
disposar del material de partida (goma Guar purificada) més ràpidament, de manera eficaç i 
rentable. 
Anàlisi compostos fenòlics 
Segons la figura 17 es comprova que les absorbàncies de les solucions de goma Guar 
purificada són menors que les no purificades. Això permet afirmar que la purificació 
efectuada mitjançant el tractament descrit en l’apartat 8.2.4 és efectiva ja que hi ha una 
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disminució de la absorbància en les solucions purificades, és a dir, el contingut de 
components fenòlics en la matèria prima disminueix. S’observa el mateix comportament de 
les absorbàncies amb goma Guar autoclavada (figura 18).  
En la figura 19 es representen les absorbàncies de la goma Guar purificada abans i 
després d’autoclavar. Es verifica que el procés d’autoclau fa augmentar el contingut de 
components fenòlics en les solucions de goma Guar. Les absorbàncies són majors en la 
solucions autoclavades. Aquest fet justifica que aquest tractament tèrmic produeix un 
augment en el contingut de components fenòlics (impureses) i per tant una disminució de la 
viscositat de les solucions. 
La gràfica representada en la figura 20 mostra com el contingut de compostos fenòlics en la 
goma Guar no purificada no augmenta al autoclavar. 
Anàlisi del pes molecular 
D’acord amb els resultats obtinguts (veure taula 4 i figura 21), el pes molecular és de 
1.607.231 g/mol, valor que concorda amb el trobat a la bibliografia [23], on s’indica que el 
pes molecular de la goma Guar està comprès entre 1.000.000 – 2.000.000 g/mol. 
Preformulació 
Experiment 1: 
Dels resultats trobats, es dedueix que la viscositat de les solucions de goma Guar no 
purificada augmenta al augmentar la concentració d’aquesta. El procés d’autoclau afecta a 
aquestes solucions ja que disminueix considerablement la viscositat (fig. 22). S’observa que 
quan més concentrada és la solució de goma Guar la pèrdua de viscositat a l’autoclavar-la  
és major (fig. 23). 
Experiment 2: 
En aquest experiment s’utilitza goma Guar purificada. Es verifica que al augmentar la 
concentració de goma Guar augmenta la viscositat de la solució (fig. 24). A més a més, la 
pèrdua de viscositat al autoclavar les solucions és menor que en el experiment 1 (fig.24 i 
25). Aquest fet indica que la purificació de la goma Guar permet que les seves solucions es 
puguin autoclavar sense presentar una pèrdua de viscositat tan elevada. 
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Experiment 3: 
En la taula 7 es mostren els resultats obtinguts per a la solució al 1,5%. Si es compara amb 
resultats d’experiments anteriors (taula 8) es comprova que quan més concentrada és la 
solució de goma Guar (no purificada), la pèrdua de viscositat al autoclavar és major (fig. 
26). 
Experiment 4: 
En aquest disseny d’experiments, cap de les tres respostes estudiades (viscositat abans i 
després de l’autoclau i la pèrdua de viscositat) té un efecte significatiu en les vuit condicions 
assajades tal com mostren les gràfiques de Pareto en la figura 27. Dels resultats exposats 
en la taula 9 i de la figura 28 es dedueix que un augment de la concentració de goma Guar 
en la solució, comporta una pèrdua de viscositat major i que la viscositat abans i després 
d’autoclavar és més elevada. A més, un augment en la concentració d’àcid bòric provoca 
una pèrdua de viscositat major. 
Experiment 5: 
En la taula 10, figures 29 i 30 es troben els resultats obtinguts per aquest experiment. Es 
troba que un dels efectes més importants és el moment de la complexació i/o reticulació de 
les solucions. Una complexació que es realitza abans de l’autoclau presenta una viscositat 
més elevada (solucions 1 i 2) que quan es realitza després de l’autoclau (solucions 3 i 4). 
En el cas de les solucions 3 i 4 la pèrdua de viscositat deguda a l’autoclau queda 
contrarestada per l’efecte de la complexació de goma Guar amb el bòric. Les solucions (1 i 
2) perden molta viscositat al realitzar l’autoclau després de la complexació/reticulació i per 
tant, la realització de la complexació/reticulació prèvia no ajuda a mantenir una viscositat 
adequada a la solució. 
Es decideix que el procés de complexació de la goma Guar es realitzarà després 
d’autoclavar les solucions. La solució 4 que conté més quantitat d’àcid bòric (0,5%) té una 
viscositat menor que la 3 que conté un 0,1%, això pot ser degut a que el pH ajustat a 7,5 no 
sigui prou bàsic per a realitzar una complexació total de la goma Guar. S’ajustarà el pH a 
8,0 en experiments futurs. 
Experiment 6: 
Quan el contingut d’àcid bòric és del 0,1% enlloc del 0,05%, la viscositat de la solució és 
major (taula 11). Per tant la concentració d’àcid bòric és un factor important en l’aspecte de 
la solució gel tal com s’observa en el gràfic de Pareto (figura 31). Per una altra banda, les 
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concentracions de sorbitol estudiades no afecten gaire a la viscositat de la solució final de 
goma Guar.  
Experiment 7: 
Aquest experiment es realitza per comprovar si existeix una interacció del sorbitol amb la 
goma Guar. Els resultats es mostren en la taula 12. S’observa com la addició de sorbitol no 
comporta cap augment en la viscositat de la solució de goma Guar 
Experiment 8: 
S’aconsegueix una bona hidratació de la solució de 0,3% en goma Guar, ajustant el pH 
entre 8 i 9 amb NaOH i després escalfant la solució a 70ºC durant 4 hores. La solució es 
manté en agitació (800 rpm aproximadament) durant aquest període de temps. 
Formulació final 
A partir dels experiments realitzats es decideix que la condició 2 de l’experiment 6 és la més 
adient. La formulació final exposada en aquest treball no és la definitiva ja que hi ha algun 
paràmetre que cal optimitzar encara. Com per exemple, la osmolalitat que presenta la 
formulació és molt baixa (es troba al voltant de 30 mOsm/kg). Per a tenir un bon confort 
ocular la osmolalitat recomenada és d’aproximadament 210 mOsm/kg. Per tant, caldria fer 
proves amb diferents quantitats de sorbitol o bé afegint clorur de sodi (NaCl). És molt usual 
utilitzar el clorur de sodi per ajustar la osmolalitat de solucions oftàlmiques. No obstant, 
aquesta proposta obre un ampli camp d’estudi ja que la introducció de sals en una solució 
gel té influència en la seva viscositat. Segons la bibliografia [1], al afegir NaCl en una 
solució de goma Guar fa disminuir la seva viscositat. 
Obtenció, caracterització i fabricació d’una solució gel  de goma Guar per a ús oftàlmic Pàg. 51 
 
9. FABRICACIÓ DE LA SOLUCIÓ GEL  
Per a dur a terme una correcta fabricació d’aquesta solució gel s’ha de seguir els 
requeriments que són exposats en les GMP’s per a medicaments estèrils (veure annex 
14.1). En aquest treball es proposa la fabricació en una zona fictícia amb un reactor 
propietat d’ Alcon I+R. 
En la planta de fabricació s’ha de contemplar tres zones indicades a continuació: 
• Zona de compounding 
• Zona d’ envasat o acondicionat primari  
• Zona d’ acondicionat secundari 
9.1. Sales 
Els requeriments cada cop són més exigents en la indústria farmacèutica per tal de garantir 
la qualitat; per això l’ambient de les sales de producció es troba totalment controlat. En 
aquest treball es centrarà en la descripció detallada de la primera sala de fabricació (zona 
de compounding). 
9.2. Sala de fabricació / zona de compounding 
Aquest tipus de sala ha de ser asèptica (classe C), un possible proveïdor fabricant 
d’aquestes sales és Telstar. 
Classificació de les sales asèptiques en farmàcia  
Per a la fabricació de productes mèdics estèrils, existeixen quatre graus de sales: La 
classificació de les partícules aerotransportades d’aquests graus es defineix en la següent 
taula. Annex 14.1 i  [24]. 
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Taula 15. Tipus de sales 
Grau de la Sala En descans (b) En funcionament 
Número màxim de 
partícules permeses/m3 
iguals o superiors a: 
0,5 µm 5 µm 0,5 µm 5 µm 
A  3.500 0 3.500 0 
B (a) 3.500 0 350.000 2.000 
C (a) 350.000 2.000 3.500.000 20.000 
D (a) 3.500.000 20.000 No definit (c) No definit (c) 
Observacions: 
(a) Per aconseguir els graus B, C y D, el número de renovacions d’aire serà en funció de la 
mida de la sala, així com de l’equipament i el personal presents en la sala. El sistema 
d’aireació ha d’estar equipat amb filtres apropiats, com els filtres HEPA per als graus A, B y 
C. 
(b) La directiva relativa al número màxim de partícules permeses per a l’estat "de descans" 
correspon aproximadament a la norma federal 209E (EE.UU.) i a les classificacions ISO 
com segueix: els graus A y B corresponen a les classes 100, M 3.5, ISO 5; el grau C a les 
classes 10.000, M 5.5, ISO 7 y el grau D a las classes 100.000, M 6.5, ISO 8. 
(c) Les exigències i límits per a aquesta zona dependran de la naturalesa de les operacions 
realitzades. Les condicions relatives a les partícules donades en la taula per a l’estat de 
"descans" s’han d’obtenir sense personal després d’un curt període de neteja d’entre 15 i 
20 minuts, (valor indicatiu), després de les operacions. Les condicions relatives a les 
partícules del grau A en funcionament donades en la taula s’han de mantenir en el entorn 
immediat del producte cada cop que el producte o que el contenidor obert s’exposi a 
l’entorn. S’assumeix que no sempre és possible complir les normes relatives a les 
partícules en l’ompliment quan aquest està en curs degut a la generació de partícules o de 
petites gotes a partir del propi producte. La següent taula presenta exemples d’operacions 
que s’han de realitzar en els diferents graus.  
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Taula 16. Exemples d’operacions segons el grau de la sala 
 
Grau Exemples d’operacions per a productes finals 
esterilitzats 
A Envasat de productes 
C Preparació de solucions i envasat de productes  
D Preparació de solucions i components per al envasat 
Grau Exemples d’operacions per a preparats asèptics 
A Preparacions asèptiques i envasat 
C Preparacions de solucions abans de filtrar 
D Manipulació de components després de netejar 
També es requereix un seguiment microbiològic addicional a part de les operacions de 
producció, per exemple després de la validació dels sistemes, la neteja o el sanejament. 
Taula 17. Límits de contaminació microbiològica 
 Límits recomanats per a la contaminació microbiològica (a) 
Grau Mostreig 
d’aire [cfu/m3] 
Plaques d’exposició 
per gravetat 
(diàmetre 90 mm) 
[cfu/4 hores] (b) 
Plaques de 
contacte 
(diàmetre 55 
mm) [cfu/placa] 
Control de guants 
[5 dits x cfu / guant] 
A < 1 < 1 < 1 < 1 
B 10 5 5 5 
C 100 50 25 - 
D 200 100 50 - 
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Observacions: 
cfu:  “colony forming units”, és a dir número de colònies formades. 
(a) Aquests valors són valors mitjos. 
(b) Les plaques d’exposició no poden exposar-se més de quatre hores com a màxim. 
9.3. El terra  
El terra ha que tenir les següents propietats físico-químiques: 
• Alta resistència a la corrosió enfront d’àcids, bases i substàncies oxidants. 
• Reactivitat química nul·la enfront a dissolvents orgànics. 
• Absorció nul·la d’humitat. 
• Antilliscant. 
• Resistent al desgast (abrasió). 
• Resistent al foc. 
Qualitats: 
• de fàcil neteja. 
• sense fissures. 
Dins dels catàlegs comercials per a sales, el PVC es considera el material oportú per la 
qualitat preu que presenta. A part, segons el diagrama d’Ashby (fig. 33) el PVC és un 
material adient que presenta les característiques descrites. 
Per tant, el material del terra de la zona de fabricació serà de PVC en rotllo de més de 2 
mm de gruix amb escòcies de PVC de 5 cm a les parets segons GMP’s.  Aquestes 
escòcies eviten racons on es pot dipositar brutícia i ser un focus de contaminació. 
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Fig 33. Esquema de la resistència dels materials a diferents ambients. 
En l’annex 14.3 es mostra la fitxa tècnica per a un exemple de terra. En aquest cas, el terra 
escollit és MIPOLAM FORUM EL5. Aquest paviment vinílic conductor de la electricitat 
estàtica de la marca GERFLOR amb 2 mm de gruix en rotllos de 2 metres d’amplada es 
troba reforçat per una banda amb una malla de fibra de vidre i per l’altra calandrat amb 
carboni conductor. El terra és reciclable i compatible amb calefacció pel terra. En totes les 
seves capes té tractament fungistàtic i bacteriostàtic SANOSOL ®. És resistent a les 
càrregues rodants. Segons la seva fitxa tècnica: 
• Resistència al foc segons EN 13501-1: Bfls1 
• Resistència elèctrica segons EN 1815 (kV): <2 
• Resistència elèctrica segons EN 1081 (Ω): 5x104 ≤ R ≤ 106 
• Lliscament sec segons EN 13893: ≥ 0,3 
• Lliscament humit segons DIN 51 130: R9 
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• Resistència a la abrasió segons classificació K: K5  
• Resistència a la abrasió segons EN 660.1: ≤ 0,08 mm 
• Grup d’abrasió segons EN 649/EN 660: grup T 
• Estabilitat dimensional segons EN 434: ≤ 0,4% 
• Punxonament segons EN 433: ≤ 0,05 mm 
• Resistència tèrmica segons NFX 10 021/DIN 52 612: 0,02 m2·K/W 
• Resistència a la llum segons EN 20 105-B02: ≤ 6 
• Resistència als productes químics segons EN 423: bona 
9.4. Les parets 
Les propietats físico-químiques de les parets són les següents: 
• resistents a l’aigua (permeabilitat). 
• resistents als impactes (cops de màquines, eines i carros). 
Qualitats: 
• materials de color clar per poder veure possibles brutícies. 
• sense fissures. 
Igual que en el cas del terra el millor material és el PVC.  
El material és de PVC en rotllo de més d’ 1mm de gruix amb escòcies al terra i al sostre de 
5 cm de PVC.  
9.5. El sostre 
El sostre ha de ser de material resistent i de fàcil neteja, com el terra i les parets. Per tant el 
sostre estarà format per panells modulars de PVC sobre perfils d’acer inoxidable amb 
escòcies a les parets de 5 cm de PVC.   
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9.6. Equips 
Reactor principal 
El reactor utilitzat és propietat d’Alcon I+R. Aquest reactor és de doble camisa amb tapa i té 
una capacitat de 25 litres. Fabricat amb acer inoxidable AISI-316L i AISI-304. Les parts en 
contacte amb el producte presenten un polit mirall de rugositat mitjana (Ra) 0,4 i les altres 
un polit matisat de Ra 0,9. La seva funció és per a la fabricació de solucions i suspensions 
oftàlmiques de certa viscositat. 
Els dos acers utilitzats en la fabricació del reactor són austenítics. L’acer AISI-316L té un 
contingut més baix en carboni que el AISI-304 i a més conté molibdè. El AISI-304 és més 
econòmic que el AISI-316L, ja que és un acer més vulgar. No presenta una bona 
resistència al HNO3. S’empra per a recipients a pressió i parts de plantes en procés.  
El AISI-316L és resistent al HNO3 i a halògens i el fa idoni per a la seva utilització en parts 
de plantes o reactors on hi hagi seccions primes, on les possibilitats de degradació siguin 
més elevades. Avui en dia, s’utilitza aquest acer AISI-316L més que el 304 ja que en l’acer 
reciclat hi ha molibdè i aquest element és molt difícil de treure. Per tant, es pot dir que és 
més fàcil de fabricar l’acer 316L que el 304.  
Recipient auxiliar 
S’utilitza un recipient químic - farmacèutic. No cal que sigui de doble camisa ja que no 
s’utilitza per esterilitzar la solució perquè això es fa per filtració. Fabricat amb acer 
inoxidable AISI-316L i AISI-304 amb polit interior. Veure annex 14.4. 
Carcasses per filtració 
Sistema per a poder realitzar la filtració esterilitzant. Consta de dues carcasses d’acer 
inoxidable 316L per a posar els dos filtres hidrofílics de PVDF (fluorur de polivinilidé) de 
0,22 µm en sèrie. El PVDF és el material idoni ja que permet la esterilització en l’autoclau, 
la absorció de partícules és poca, té nivells baixos d’extraïbles i té una àmplia compatibilitat 
química. S’utilitzen connexions clamp d’acer inoxidable 304. 
El proveïdor d’aquests materials és Millipore. Es trien el filtres Optiseal amb membrana 
hifrofílica Durapore de 0,22µm amb referència LAGL04TP6. Les carcasses adequades per 
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aquest filtres són les Optiseal in-line referència HP01PPVN0, ja que la seva col·locació és 
en sèrie. 
 
Figura 34. Filtre i carcassa Optiseal. 
Plataforma de pesades 
La plataforma de pesades utilitzada és de perfil baix Mettler model PUA579 FM 1500T amb 
rampa d’accés i sistema d’elevació. La seves funcions són de tara, addicions d’aigua, 
primeres matèries i pèrdues de vapor d’aigua per a la fuga controlada durant esterilitzacions 
per calor. 
9.7. Serveis 
Els serveis descrits a continuació es troben disponibles a la sala de fabricació de la planta 
de la empresa a Espanya. En aquest apartat es dóna una breu descripció de cada un d’ ells 
i la seva funció en la fabricació farmacèutica. 
Vapor net 
El vapor net es defineix com el vapor produït a partir d’aigua lliure d’additius. No ha de 
produir un sobreescalfament, ha de tenir un pH relativament baix i no es controla el nivell 
d’endotoxines. La seva producció és realitza en un generador de vapor pur o un destil·lador 
multi efecte, construït amb acer inoxidable AISI 316L i amb un polit Ra de 0,5. La seva 
distribució es realitza amb conduccions d’acer inoxidable AISI 316L. 
El vapor net s’utilitza per a esterilitzar l’interior dels dos reactors. El vapor arriba a una 
temperatura de 200ºC i una pressió que va de 4 a 20 bars que assegura una 
sanitització/esterilització en profunditat sobre la superfície sense perjudicar-la. 
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Vapor industrial 
El vapor industrial circula per la doble camisa del reactor per tal d’escalfar/esterilitzar el 
producte. 
Aigua potable/sanitària 
Aquesta aigua és la que es troba en la xarxa d’aigua corrent. S’ha de garantir i controlar les 
característiques organolèptiques, la conductivitat, pH, el contingut d’amoni, clor o nitrit i 
absència de coliformes. Serveix per refredar la doble camisa del reactor principal. 
Aigua purificada 
Aquesta aigua es produeix a partir d’aigua potable. Els requeriments d’aquesta aigua 
purificada es troben descrits en la Farmacopea Europea [25]. El principal risc és la formació 
de biofilm (font d’endotoxines o microorganismes). 
En l’anell de distribució de l’aigua, les conduccions són d’acer inoxidable AISI 316L amb un 
polit intern Ra ≤0,5µm, excepte en el cordó de soldadura de la conducció que té Ra 
≤1,6µm. Els conductes de distribució tenen un desnivell >1%. 
Les soldadures automàtiques són de tipus orbital. La soldadura orbital és un mètode de 
soldadura TIG automàtica, que produeix cordons de soldadura d’alta qualitat, amb un 
percentatge alt d’efectivitat. Les unions s’aconsegueixen amb alta resistència i elevada 
puresa metal·lúrgica, i com a més presenten un bon acabat superficial, són ideals per a 
soldadures de responsabilitat com las utilitzades en la indústria farmacèutica. Les unions 
que no són soldadures estan realitzades amb connexions tipus clamp. 
La velocitat de circulació de l’aigua per les conduccions és de 1,0 m/s per tal d’assegurar un 
flux turbulent. Ha d’haver una esterilització durant el circuit cada 25 metres; pot ser 
mitjançant filtres de 0,22 µm i / o unitats de raigs UV de 254 nm.  Aquests filtres 
s’esterilitzen en l’autoclau. 
El tanc que conté l’aigua purificada és d’acer inoxidable 316L amb connexions de tipus 
clamp. Té un polit intern Ra ≤0,5µm, tancament hermètic i amb filtre de d’acer inoxidable 
316L. 
El bastidor de la planta és d’acer inoxidable 304. 
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Els elements auxiliars que estiguin en contacte amb l’aigua purificada com juntes, segells 
mecànics o membranes són compatibles amb l’ús farmacèutic i no permeten que es 
desprenguin partícules que facilitin la activitat microbiològica. 
Aire comprimit 
Aquest aire serveix per a realitzar la filtració esterilitzant, el buidat de la doble camisa del 
reactor (canvi de fluid entre aire industrial i aigua potable) i pel buidat del producte del 
reactor. És important doncs, la qualitat de l’aire per tal d’evitar possible contaminacions en 
el producte. Aquest aire és de xarxa produït per diferents compressors. 
9.8. Procés de fabricació de la formulació 
El procés de fabricació de la solució gel es descriu a continuació. Els equips necessaris es 
troben descrits en l’apartat 9.6 i els serveis en el 9.7. 
Primer de tot el reactor principal ha d’estar esterilitzat. Es fa passar vapor net per dins del 
cos del reactor durant uns temps determinat. Aquest temps ha de ser validat per a cada 
reactor, el cicle habitual és de 121ºC 30 minuts mínim per tal de garantir la esterilitat. Es 
carrega d’aigua purificada en un 70% del volum del bulk final, s’ajusta el pH a 11,0 amb 
hidròxid de sodi (NaOH) i s’escalfa fins arribar a una temperatura de 70ºC. S’afegeix la 
goma Guar purificada (matèria prima) necessària. S’agita la solució a 800 rpm per a la seva 
hidratació (o completa dissolució) durant 4 hores. Finalitzat aquest temps, s’esterilitza a 
121ºC / 30 minuts fent passar vapor industrial per a la camisa del reactor.  
Paral·lelament, al reactor secundari prèviament esterilitzat, es carrega amb un 25% d’aigua 
purificada. S’afegeix l’àcid bòric, el sorbitol i la tobramicina i s’ajusta el pH a 8,0 amb HCl. 
Un cop homogeneïtzat, s’afegeix al reactor principal per filtració esterilitzant mitjançant una 
doble filtració en sèrie amb filtres de 0,22 µm i aire comprimit. S’agita el bulk a 800 rpm 
durant 30 minuts i posteriorment es refreda fins a temperatura ambient fent passar aigua 
sanitària per la camisa del reactor. Finalment, es completa el volum del bulk amb aigua 
purificada. 
Per tal de complir les normatives GMP’s s’ha de realitzar una guia de fabricació en la qual 
ha de constar els equips necessaris per a la fabricació, la sala utilitzada, les matèries 
primes corresponents amb els seus codis identificadors i el procés descrit detalladament on 
s’aniran apuntant les temperatures, pesos, temps i velocitats d’agitació de tot el procés.  
A continuació es mostra un diagrama de flux per al procés de fabricació: 
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figura 35. Diagrama de flux 
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10. Pla de viabilitat i anàlisi econòmic del procés de 
fabricació 
10.1. Introducció 
En aquest apartat, es pretén calcular la viabilitat de la fabricació del col·liri o solució gel de 
goma Guar estudiada en aquest treball (Col·liri A). Per a poder realitzar aquesta tasca, ens 
basem en dades econòmiques d’un col·liri de la empresa de prestacions molt similars 
(Col·liri B). 
10.2. Costos directes 
En aquest apartat s’entén com a cost directe qualsevol cost que es troba directament 
associat al producte, com ara: les primeres matèries, la mà d’obra, l’acondicionament 
primari (envàs) i secundari (prospecte i embalatge). 
S’ha realitzat un càlcul aproximat del cost de la goma Guar purificada d’acord amb el 
procediment descrit en la memòria. Aquest és de 10 €/Kg. El preu de la goma Guar sense 
purificar és de 5,60 €/Kg 
Taula 18. Cost total de les matèries primes. 
 
INGREDIENTS COST (€ / bulk 20 l ) 
Tobramicina (60g) 180 
Goma Guar (60g) 0,60 
Àcid bòric (10g)  0,20 
Sorbitol (20g) 0,046 
TOTAL 180,846 
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Segons planificació és necessari la incorporació de 6 operaris ( 2 operaris * 3 torns). El cost 
estimat es troba descrit a continuació. 
Taula 19. Cost mà d’obra 
Concepte Torns Quantitat Cost 
Operari planta fàbrica 3 2 21.000€ 
Total 126.000€ 
Taula 20. 
Costos directes col·liri A (€/unitat)   
  
Cost primeres matèries 0,0452 
Pèrdues fabricació 0,0028 
Costos fabricació 0,0279 
Costos preparació /neteja 0,0102 
TOTAL 0,0861 
La unitat de col·liri és de 5 ml per tant en un bulk de 20 litres s’obtenen 4.000 col·liris. 
10.3. Costos indirectes 
Els costos indirectes es divideixen en tres grups: els derivats de control de qualitat, els 
variables i els fixes. 
Els costos derivats de control de qualitat són els costos del departament que s’ocupa dels 
controls de qualitat i dels anàlisis dels productes fabricats. 
Dins dels costos variables es troben les dietes, kilometratge, viatges, calibracions, 
subcontractació de serveis, etc. 
Els costos fixes tenen en compte els salaris, serveis, seguretat social, subministres, 
material d’oficina, informàtica, amortització de maquinària (béns d’equip), terrenys i 
instal·lacions tècniques, assegurances, manteniment, etc. 
Pág. 64  Memòria 
 
Taula 21. Descripció bens d’equip. 
 
Maquinària Quantitat Valor contable 
Reactor principal 1 40.000€ 
Recipient auxiliar 1 15.000€ 
Plataforma de pesades 1 10.000€ 
Carcasses de filtració 2 4.900€ 
Cartutxos de filtració 2 1.100€ 
Total 2 71.000€ 
Aquests béns d’equip ja es troben amortitzats per part de l’empresa. 
Taula 22. 
Costos indirectes col·liri A (€/unitat)   
  
Control de qualitat 0,0706 
Variables 0,0279 
Fixes 0,1490  
TOTAL 0,2475  
10.4. Gestió de residus 
Per a poder fer una estimació del cost de la gestió de residus es tenen en compte dos tipus 
de residus generats: els indirectes i els directes. S’han agafat les dades de referència de la 
producció d’un col·liri similar al proposat en aquest projecte que es troba en el mercat 
actual (Col·liri B) i amb previsions de fabricació similars.  
Residus indirectes generats 
• Paper i cartró (restes d’embalatges) 
• Plàstics 
• Banal (residus no perillosos no separats selectivament) 
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• Material residual en contacte amb productes perillosos (Envasos buits) 
Aquest tipus de residus no es tenen en compte a l’hora de realitzar la estimació del cost per 
a la gestió de residus. El cost corresponent a aquest apartat és té en compte dins del cost 
de gestió de residus indirectes dins de tota l’empresa. 
Residus directes generats per a la fabricació del Col·liri B 
Taula 23. 
 
La producció total de col·liris en el 2007 en la planta d’Alcon Espanya van ser de 
57.479.219 d’unitats envasades. El número d’unitats de Col·liri B envasades en el 2007 va 
ser de 4.300.000. Això representa un 7,5% de la producció total en col·liris. 
El cost anual aproximat de la gestió de residus directes generats en la fabricació del col·liri 
proposat en aquest projecte (Col·liri A) és de: 
Residu Codi 
CER 
Descripció Gestor Cost 
gestió 
Quantitat 
aprox. 
 
Residus de 
Tobramicina 
(restes de primera 
matèria) 
160506 Productes 
químics de 
laboratori que 
contenen 
substàncies 
perilloses 
TPA 
(E- 526.98) 
1,642 €/kg 60 Kg/any Només es 
genera per al 
Col·liri B 
Aigües de rentat 
de membrana i 
medis de cultiu no 
contaminats 
070599 ECOCAT 
(E- 21.89) 
0,195 €/kg 3.339 
kg/any 
Es genera en 
totes les línes 
de fabricació 
No Banal (Bossa 
Negra) (unitats 
plenes 
defectuoses, 
etc…) 
070599 
Residus de la 
FFDU de 
productes 
farmacèutics 
TSI 
(E- 66.94) 
0,54 €/kg 117.640 
kg/any 
Es genera en 
totes les línes 
de fabricació 
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Taula 24. 
 
 
 
 
 
 
Aquest cost anual es troba inclòs en el cost de preparació/neteja del cost directe del col·liri 
A. 
10.5. Compte d’explotació del Col·liri A 
A continuació es mostra el compte d’explotació del Col·liri A. Les dades són extretes d’un 
col·liri fabricat a l’empresa (Col·liri B). 
Taula 25. 
Producció total 
col·liris 
Total col·liris A 
envasats 
Unitats col·liri A venudes 
(2)
 Preu unitari (€) 
57.479.219  4.310.941  3.017.659  2,90  
Stock 1.293.282   
(2) Previsió de ventes és del 70% de la fabricació. El stock crític es considera 1.000.000 
unitats. 
Taula 26.   
CONCEPTE IMPORT (€) 
Ventes 8.751.211  
Costos directes 371.172  
Marge Comercial 8.380.039  
Costos indirectes 1.066.958  
BAII  7.313.081  
Despeses financeres(3) 0,00  
BAI 7.313.081  
Impostos (35%) 2.559.578  
Benefici net 4.753.503  
Residu Cost anual (€)  
Residus de Tobramicina (restes de primera matèria) 98,52 
Aigües de rentat de membrana i medis de cultiu no 
contaminats 
48,83 
No Banal (Bossa Negra) (unitats plenes defectuoses, etc…) 4764,42 
TOTAL 4911,77 
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(3) Per a l’obtenció del compte de resultats s'ha considerat que les necessitats de 
financiació han estat nul·les. 
On: 
BAII: benefici abans d’impostos i interessos. 
BAI: benefici abans d’impostos. 
En la fabricació del col·liri A estudiat en aquest treball s’obté un benefici net a l’any de 
4.753.503 €, considerant una venda d’un 70% de la producció a un preu igual que el col·liri 
B (fabricat a l’empresa) de característiques similars. Per tant, la fabricació del col·liri és 
viable en aquestes instal·lacions. 
A continuació, es mostren diferents escenaris (o expectatives de mercat) per al càlcul del 
compte d’explotació segons unes previsions de ventes de col·liri  hipotètiques que 
permeten determinar el punt mort, on el benefici net és 0€ (taula 27).  
Escenaris: 
• Unitats venudes: 100.000 i 4.000.000. 
• Preu unitari: 2,90 € 
Taula 27. Punt mort.  
CONCEPTE IMPORT (€) Unitats col·liri A venudes Preu unitari (€) 
Ventes 1.438.130,06  495.907  2,90  
Costos directes 371.172,06    
Marge Comercial 1.066.958,00    
Costos indirectes 1.066.958,00    
BAII  0,00    
Despeses financeres 0,00    
BAI 0,00    
Impostos (35%) 0,00    
Benefici net 0,00    
En aquest cas, s’haurien de vendre només 495.907 unitats per arribar al punt mort, el que 
suposa un 12% de la fabricació d’aquest col·liri. 
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Taula 28. escenari pessimista: 100.000 unitats venudes.  
CONCEPTE IMPORT (€) Unitats col·liri A venudes Preu unitari (€) 
Ventes 290.000  100.000  2,90  
Costos directes 371.172,06    
Marge Comercial -81.172    
Costos indirectes 1.066.958,00    
BAII  -1.148.130    
Despeses financeres 0,00    
BAI -1.148.130    
Impostos (35%) -401.846    
Benefici net -746.285  
En aquest escenari, al vendre menys unitats que les establertes en el punt mort no s’obté 
cap tipus de benefici. 
Taula 29. escenari optimista: 4.000.000 unitats venudes. 
CONCEPTE IMPORT (€) Unitats col·liri A venudes Preu unitari (€) 
Ventes 11.600.000  4.000.000  2,90  
Costos directes 371.172,06    
Marge Comercial 11.228.828    
Costos indirectes 1.066.958,00    
BAII  10.161.870    
Despeses financeres 0    
BAI 10.161.870    
Impostos (35%) 3.556.654    
Benefici net 6.605.215    
En aquest últim cas, el número de vendes és força superior a normal, per tant s’obté un 
benefici alt. 
NOTA: per a la obtenció del compte de resultats s'ha considerat que les necessitats de 
financiació han estat nul·les. 
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11. Conclusions 
En aquest treball s’han arribat a diverses conclusions. Una és que la estabilitat en l’autoclau 
d’una solució de goma Guar depèn de la qualitat de la goma, és a dir, una bona purificació 
de la primera matèria comporta una pèrdua de viscositat menor al autoclavar-la. Aquesta 
purificació fa disminuir la quantitat de compostos fenòlics que conté la goma i que són els 
responsables de la poca estabilitat tèrmica. En el present treball es va efectuar una 
purificació utilitzant etanol per a dissoldre els compostos fenòlics. 
Es va aconseguir una bona optimització del temps per a la hidratació de la goma Guar, 
aquest es va poder disminuir de 10 hores a 4 hores ajustant el pH de la solució entre 8,0 – 
9,0 i agitant a 800 rpm.   
S’ha demostrat que la pèrdua de viscositat deguda al autoclavar és menor si la reticulació / 
complexació de la goma amb l’àcid bòric es realitza després de l’etapa de l’autoclau. 
Es pot concloure que el pH és un factor molt important a tenir en compte alhora de reticular 
/ complexar la goma. S’ha observat que a un pH de 8,0 la complexació és major que a un 
pH àcid, el que comporta una augment considerable de la viscositat de la solució. També, 
s’ha demostrat que l’efecte del sorbitol en la viscositat de la formulació no és important. 
Com a possibles accions futures, s’hauria d’ajustar la osmolalitat pel confort ocular de la 
fórmula final afegint clorur sòdic, però tenint en compte que la viscositat de la solució pot 
canviar. Caldria llavors, un nou ajust de les quantitats d’àcid bòric necessàries per a 
aconseguir la viscositat adequada. Una altra possible acció és la optimització del mètode de 
purificació de la goma Guar emprat en aquest treball, ja que consumeix una gran quantitat 
d’etanol i el temps necessari per aconseguir la goma purificada és una mica elevat. 
De la fabricació de la solució gel es pot concloure que les sales han de tenir unes 
característiques específiques que segueixin la normativa descrita en les GMP’s. On els 
terres, parets i sostres són de PVC; i els reactors, aparells i conduccions d’acer inoxidable, 
generalment AISI 316L. 
De l’anàlisi econòmic efectuat es pot concloure que la fabricació del col·liri estudiat és 
viable. 
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12. Agraïments 
En aquest apartat es vol agrair la col·laboració de la empresa i de diferents companys 
d’aquesta pel suport i ajuda que han donat en determinats aspectes i temes de la memòria. 
Gràcies a ells ha estat possible la realització de gran part de la feina aquí exposada. 
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14.1. Annex 1 de les normes per a la correcta fabricació  
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14.2. Descripció goma Guar (Grindsted® Guar A-20/B) 
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14.3. Fitxa tècnica del terra de les sales de fabricació 
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14.4. Recipient auxiliar 
 
